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N ous avons appris ces 30 der- 
nieres annees que diminuer le 
cholesterol associe aux lipopro- 
teines de basse densite (LDL-choles- 
terol) permet de prevenir I’apparition et/ 
ou la progression de I'athero-sclerose 
et de ses complications (if. p. 317). Nean- 
moins, il persiste un risque residuel 
cardiovasculaire chez les patients sous 
statines. L’hypothese force est que la 
baisse du cholesterol associe aux 
lipoproteines de haute densite 
(HDL-cholesterol) et/ou I’elevation 
des triglycerides pourrait contribuer 
a ce risque residuel. La notion de cible 
HDL-cholesterol a contribue au deve- 
loppement de plusieurs approches 
pharmacologiques (inhibiteurs de la 
proteine de transfert du cholesterol 
esterifie [CETP], acide nicotinique, 
fibrates...), qui jusqu'a present ont 
toutes echoue a obtenir une protection 
cardiovasculaire significative. 

L'avenement de la cible HDL-cho- 
lesterol a fait suite a I'observation d'une 
correlation epidemiologique indepen- 
dante robuste entre un taux bas de 
H DL-cholesterol et le risque de maladie 
cardiovasculaire. 1 Parailleurs, desdon- 
nees fondamentales (majoritairement 
chez la souris) ont mis en evidence 
un role physiologique important du 
HDL-cholesterol dans le transport 
inverse du cholesterol (permettant 
I'epuration du cholesterol de la paroi 
vasculaire vers le foie). 2 II apparaissait 
done logique de vouloir augmenter 
le HDL-cholesterol pour prevenir les 
maladies cardiovasculaires. 

Le temps des doutes 

Les premiers essais randomises visant 
a augmenter le HDL-cholesterol ont ete 
negatifs avec plusieurs classes thera- 
peutiques. Une des cibles therapeu- 
tiques pour augmenter le H DL-choles- 
terol est la CETP, qui assure un transfert 
de cholesterol esterifie des HDL vers 
les lipoproteines de tres basse densite 
(VLDL) et un echange reciproque de 
triglycerides des VLDL vers les LDL. 


L'inhibition pharmacologique de la 
CETP conduit ainsi a une augmentation 
du HDL-cholesterol et a une baisse 
du LDL-cholesterol. Le torcetrapib, 
medicament « first in class », a vu son 
developpement prematurement arrete 
en phase 3 en raison d'une surmorta- 
lite cardiovasculaire. 3 Plus recemment, 
le dalcetrapid et I’evacetrapib ont vu 
leur developpement arrete pour futilite. 
Seule I’etude de morbi-mortalite cardio- 
vasculaire avec I'anacetrapib (etude 
REVEAL) se poursuit actuellement. Les 
etudes avec le fenofibrate, qui diminue 
surtout les triglycerides avec une aug- 
mentation plus modeste du HDL-cho- 
lesterol, ont egalement ete negatives 
en prevention primaire (FIELD) ou 
secondaire (ACCORDLIPID). 4 Finale- 
ment, deux essais randomises avec 
I'acide nicotinique a liberation prolon- 
gee (Niaspan), AIM-HIGH et HPS2- 
THRIVE, 5 ont egalement ete negatifs 
avec I’absence de protection cardio- 
vasculaire et une augmentation signifi- 
cative des effets indesirables (diabete, 
infections, hemorragie digestive). 

En parallele, les etudes genetiques 
de randomisation mendelienne n’ont 
pas mis en evidence de relation entre 
les taux genetiquement abaisses de 
H DL-cholesterol et le risque d'atheros- 
clerose, contrairement au LDL-choles- 
terol. 6 

Faut-il abandonner la cible 
HDL-cholesterol ? 

La cible HDL-cholesterol est indubita- 
blement plus complexe a apprehender 
que la cible LDL-cholesterol. II est 
probable que la majorite des resultats 
negatifs obtenus jusqu’a present soient 
le resultat d’une simplification de la 
physiologie du metabolisme des 
HDL-cholesterol, avec notamment 
des schemas d'essais cliniques (choix 
de la population notamment) qui ont 
ete essentiellement fondes sur les 
experiences des etudes realisees 
avec les statines. Ainsi, le succes de la 
reduction du LDL-cholesterol sous 


statines a ete trap rapidement extrapo- 
le a un benefice potentiel d'une aug- 
mentation des taux de HDL-cholesterol 
pour la prevention de I'atherosclerose. 
Dorenavant, il apparait crucial de rai- 
sonner en termes de fonctionnalite des 
HDL plutot qu’en simple valeur abso- 
lue. Les HDLexercent plusieurs actions 
benefiques vis-a-vis du risque cardio- 
vasculaire : une action anti-inflamma- 
toire, une action antithrombotique, une 
amelioration de lafonction endotheliale, 
et une induction de I'efflux du choleste- 
rol entralnant une regression de la 
plaque d'atherome dans certaines 
etudes. 7 Dans certaines conditions, 
diabete et inflammation, les HDL 
perdent une partie de ces proprietes 
et deviennent non fonctionnelles. II a 
pu etre ainsi demontre que la capacite 
d’efflux du cholesterol etait directement 
liee au risque cardiovasculaire, alors 
meme que les concentrations de 
HDL-cholesterol ne I’etaient pas. 8 
Neanmoins, ces tests fonctionnels 
sont difficiles a mettre en oeuvre en 
pratique clinique courante. 

Un autre element a prendre en compte 
est le fait qu’un HDL-cholesterol bas 
est souvent associe a des anomalies 
des autres lipoproteines avec notam- 
ment une elevation des particules 
riches en apolipoproteine B, qui pour- 
raient egalement contribuer au risque 
residuel cardiovasculaire. 

Ainsi, on peut imaginer deux strate- 
gies alternatives pour diminuer le risque 
cardiovasculaire dans cette popula- 
tion : 

- augmenter la fonctionnalite des HDL 
en infusant parexemplede I’apo-AI -Mi- 
lano* qui est capable de stimuler I’efflux 
de cholesterol et de diminuer les 
plaques d'atherome sans modifier les 
concentrations de HDL-cholesterol ; 9 

- diminuer les concentrations des lipo- 
proteines riches en triglycerides qui 
sont elevees chez les patients ayant un 
HDL bas. Si les essais therapeutiques 
sont negatifs jusqu'a present, on peut 
mentionner neanmoins que des ana- 
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lyses post hoc ont suggere que les 
fibrates pourraient diminuer les eve- 
nements cardiovasculaires chez les 
patients ayant une dyslipidemie 
combinee (triglycerides eleves et 
HDL-cholesterol bas). 10 La prochaine 
etude de morbi-mortalite cardiovas- 
culaire avec le pemafibrate (PRO- 
MINENT) chez des patients diabeti- 
ques de type 2 ayant une dyslipidemie 
combinee averee devrait (ou non) 


apporter de nouveaux elements de 
preuve en faveur de cette approche. II 
est egalement important de rappeler 
que, dans I'etude PREDIMED, un re- 
gime mediterranean qui augmentait 
moderement le HDL-cholesterol etait 
associe a une reduction significative 
des evenements cardio-vasculaires 
en prevention primaire." 

En conclusion, un HDL-cholesterol 
bas est associe a un sur-risque cardio- 


vasculaire probablement car il temoigne 
d'une augmentation de la concentration 
des lipoproteines riches en triglyce- 
rides. L'autre element cle a prendre en 
compte est la fonctionnalite des HDL 
qui est directement liee a leur effet athe- 
roprotecteur. Les futures strategies 
therapeutiques doivent done viser a 
diminuer les lipoproteines riches en 
triglycerides et/ou a ameliorer la fonc- 
tionnalite des HDL. © 
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